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Резюме. Мета — вивчити взаємозв’язок стану системи гормон росту/ростові чинники, рівнів вітаміну D (віт. D) 
і показників зросту в дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР), запропонувати оптимальну 
схему корекції затримки росту. Матеріал і методи. Обстежено 34 дитини (14 дівчаток і 20 хлопчиків) із за-
тримкою росту (середній вік — 6,95±0,46 року), які при народженні мали ознаки ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР 
виявили в 15 пацієнтів (44,2%), асиметричний тип — у 19 пацієнтів (55,8%). Рівень гормону росту (ГР) в плазмі 
крові (нг/мл) визначали хемілюмінесцентним методом на аналізаторі Immulate 2000 (США) за допомогою стан-
дартної тест-системи GRH («Siemens», США). Рівні інсуліноподібного чинника росту‑1  (ІЧР‑1), зв’язуючий бі-
лок‑3 інсуліноподібного чинника росту (ІЧР-ЗБ-З) в плазмі крові визначали імуноферментним методом; рівень 
25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) — імунохемілюмінесцентним методом. Результати. Усі пацієнти мали 
достатній стимульований викид ГР (>10 нг/мл), однак, дефіцит росту був значним (мінус 2,83±0,12 SDS). Суттє-
ве зниження рівнів ІЧР‑1 та ІЧР-ЗБ‑3 спостерігали у всіх дітей із ЗВУР, більш значне в пацієнтів з асиметричним 
типом захворювання, ніж зі симетричним типом ЗВУР (р=0,05 і р<0,05 відповідно). Недостатність віт. D встанов-
лено в 16 обстежених (47,06%), а дефіцит віт. D — у 18 дітей (52,94%). Не встановлено суттєвих відмінностей між 
показниками віт. D у дівчаток та хлопчиків з ознаками ЗВУР (51,79±3,38 і 48,36±2,86 нмоль/л відповідно, р>0,05). 
Кореляційного зв’язку між масою тіла пацієнтів зі ЗВУР і вмістом віт. D не виявлено (r=0,03). У пацієнтів зі симе-
тричною формою ЗВУР рівень віт. D був суттєво нижчим і становив 44,1±3,2 нмоль/л, а серед дітей з асиметрич-
ною формою — 54,2±2,56 нмоль/л (р<0,05). Показано прямий зв’язок між вмістом віт. D і SDS ІЧР‑1 (rху=+0,45, 
р<0,05), віт. D і зростом (rху=+0,52, р<0,05) у пацієнтів із симетричним типом ЗВУР. У групі пацієнтів з асиметрич-
ним типом ЗВУР також виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем віт. D і SDS ІЧР‑1 (rху=+0,36, р<0,05), 

DOI: 10.31793/1680-1466.2021.26-1.21

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 1

21



Оригінальні дослідження

Затримка росту залишається однією з  важ-
ливих проблем сучасної ендокринології. 
У значної частини пацієнтів із низькорослістю 
встановлено наявність порушень у системі ГР/
ростові фактори, у  першу чергу це стосується 
такого захворювання як соматотропна недо-
статність, за якого відбувається різке знижен-
ня ГР, ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3. Однак, у частини па-
цієнтів низькорослість спостерігається на тлі 
збереженого або несуттєво зниженого викиду 
ГР при проведенні фармакологічних тестів. 
Однією з  таких форм низькорослості є ЗВУР, 
яка становить приблизно 20% від усіх випадків 
низькорослості в дітей [1].

Наявність ЗВУР визначається у  випадках, 
якщо в доношеного новонародженого довжина 
та/або маса тіла відстає на 2  стандартних від-
хилення (≤мінус 2 SD) від середніх показників 
для гестаційного віку і статі [2]. Асиметричний 
тип спостерігається в 75% дітей зі ЗВУР, симе-
тричний тип — у решти 25%.

За даними різних авторів частота ЗВУР ста-
новить від 5  до 10% усіх новонароджених ді-
тей [3, 4]. Середній європейський рівень ЗВУР 
становить 6,2% від усіх новонароджених. За 
даними Campisi S.C. та співав. (2019) у всьому 
світі 16% дітей народжуються з ознаками ЗВУР 
(від 7% у  промислово розвинутих країнах до 
41,5% у  Південній Азії) і  мають негативні на-
слідки для здоров’я та розвитку [5].

Більшість дітей наздоганяють дефіцит рос-
ту протягом перших двох років життя, од-
нак 10-15% пацієнтів за невідомих причин 
не мають так званого «наздоганяючого рос-
ту» (catch-up growth) та залишаються низь-
корослими (≤мінус 2  SDS) і  в  дорослому  
віці [6].

З’ясування характеру соматотропної функ-
ції в таких дітей і визначення груп пацієнтів зі 
ЗВУР, які потребують лікування рГР, важливо 
не тільки для корекції росту, а й для запобіган-
ня таких метаболічних негативних наслідків, 
як серцево-судинні захворювання, інсуліноре-
зистентність, цукровий діабет 2-го типу, пору-
шення розвитку нервової системи і когнітивні 
порушення [7].

Останні дослідження показали, що дефіцит 
віт. D у матері значно підвищує ризик виник-
нення затримки внутрішньоутробного розвит
ку в  дитини  [8, 9]. Не можна виключити, що 
дефіцит віт.  D може впливати на зростання 
дитини після народження. Проведені клінічні 
дослідження свідчать про високу частоту гі-
повітамінозу D в осіб зі соматотропною недо-
статністю і важливість проведення подальших 
досліджень  [10, 11]. Однак, відсутні дані про 
вміст віт.  D у  крові дітей зі ЗВУР через пев-
ний час після народження, вплив віт. D на вісь  
ГР/ростові фактори та показники зросту в та-
ких пацієнтів.

між рівнем віт. D і ростом (rху=+0,38, р<0,05). Встановлено прямий кореляційний зв’язок між вмістом віт. D і SDS 
ІЧР-ЗБ‑3  (rху=+0,53, р<0,05). Комбіноване лікування препаратами рекомбінантного ГР (рГР) в дозі 0,05 мкг/кг 
і  віт.  D (відповідно до наявності недостатності/дефіциту віт.  D  — 1000  МО або 2000  МО) приводило до ві-
рогідного прискорення швидкості росту (р<0,05). Висновки. Діти з низькорослістю внаслідок ЗВУР мають 
суттєве зниження довжини та маси тіла при народженні та зберігають суттєвий дефіцит росту в препубертат-
ному віці навіть на тлі збереженої соматотропної функції. Дефіцит росту асоціюється зі значним зниженням 
рівнів ІЧР‑1 та ІЧР-ЗБ‑3. Недостатність віт. D встановлено в 16 обстежених (47,1%), а дефіцит віт. D — у 18 дітей 
(52,9%). Встановлено прямий зв’язок між вмістом віт. D та SDS ІЧР‑1, віт. D і SDS ІЧР-ЗБ‑3, віт. D і ростом пацієнтів. 
Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем віт. D і максимальним піком стимульованого викиду ГР. До-
давання препарату віт. D у комплекс терапії сприяє вірогідному збільшенню прискорення росту цієї категорії 
пацієнтів. До переліку досліджень при обстеженні дітей із низькорослістю, які народилися з ознаками ЗВУР, 
рекомендовано включати визначення рівня віт. D у плазмі крові незалежно від типу захворювання та стану 
соматотропної функції.
Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку, гормон росту, інсуліноподібний чинник росту‑1, 
зв’язуючий білок‑3 інсуліноподібного чинника росту, вітамін D.
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Особливий інтерес заслуговує група пацієн-
тів, які зберігають суттєве відставання в рості на 
тлі зниження рівнів ІЧР‑1 та нормального сти-
мульованого викиду ГР. Вісь ГР/ІЧР‑1  є клю-
човим ендокринним механізмом, що регулює 
лінійний ріст у дітей [12].

У крові ІЧР‑1  переважно зв’язаний з  ІЧР-
ЗБ‑3, а  сам бінарний комплекс зв’язується 
з  кислотно-лабільною субодиницею з  утворен-
ням потрійного комплексу. За відсутності кис-
лотно-лабільної субодиниці рівні ІЧР‑1  і  ІЧР-
ЗБ‑3 у сироватці крові помітно знижуються [13].

Пацієнти зі ЗВУР є гетерогенною групою, 
які потребують дуже ретельного обстежен-
ня та індивідуального підходу до терапії  [6]. 
Вивчення цих питань має суттєве наукове 
і  практичне значення, що і  зумовило напрям 
нашого дослідження.

Мета роботи — вивчення взаємозв’язку стану 
системи гормон росту/ростові фактори, рівнів 
віт. D та показників зросту в дітей із затримкою 
внутрішньоутробного розвитку, розроблення 
оптимальної схеми корекції затримки росту.

Матеріал і методи

У відділі дитячої ендокринної патології ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П.  Комісаренка НАМН України» обстежено 
34 дитини (14 дівчаток і 20 хлопчиків, середній 
вік — 6,95±0,46 року) із затримкою росту, які при 
народженні мали ознаки ЗВУР. Симетричний 
тип ЗВУР (маса і довжина тіла при народжен-
ні менша, ніж мінус 2  SD) виявили в  15  дітей 
(44,1% від загальної кількості), асиметричний 
тип (маса тіла або довжина тіла при народженні 
менша, ніж мінус 2 SD) — у 19 пацієнтів (55,9%). 
На момент обстеження всі пацієнти знаходи-
лись у стані еутиреозу.

Для вивчення показників фізичного розвит
ку використовували антропометричні методи 
(вимірювання росту за допомогою стадіометра 
«System Dr. Keller J.» («Dr. Keller», Німеччина) 
та маси тіла (МТ) — за допомогою електронних 
вагів BC‑587  («Tanita», Японія). Коефіцієнт 
стандартного відхилення (standard deviation 
score, SDS) визначали для росту та МТ за допо-
могою перцентильних кривих росту та маси тіла, 
які отримані на основі даних антропометричних 
обстежень здорових дітей різного віку окремо 
для кожної статі [14].

Швидкість росту (ШР) розраховували за 
формулою:
ШР (см/рік) = (ріст1 — ріст2)/(хронологічний 

вік1 — хронологічний вік2), де:
ріст1 — ріст дитини на момент реального ви-

міру;
ріст2 — ріст дитини на момент попереднього 

виміру, але не раніше ніж за 6 місяців;
хронологічний вік1 — вік на момент реаль-

ного виміру;
хронологічний вік2 — вік на момент поперед

нього виміру, але не раніше ніж за 6 місяців.
Розрахунок SDS швидкості росту здійсню-

вали за формулою:
SDS швидкості росту = (у-У)/ SD, де:
у — швидкість росту між хронологічним ві-

ком2 і хронологічним віком1;
У — середня швидкість росту для даної ста-

ті та середнього хронологічного віку;
SD — стандартне відхилення росту для цієї 

статі та середнього хронологічного віку.
Для визначення кісткового віку ви-

користовували атлас W.W.  Greulich, 
S.P. Pyle [15]. Статевий розвиток оцінювали за 
J.M. Tanner [16].

Діагностика соматотропної недостатності 
ґрунтувалась на дослідженні фонового зна-
чення, піку викиду ГР на тлі фармакологічної 
стимуляції (проби з клонідином та інсуліном). 
Клінічними показаннями до проведення сти-
муляційних проб були: зниження швидкості 
лінійного росту (у  середньому менше, ніж на 
4  см/рік) та відставання в  рості ≥2  SDS від 
нормального значення росту для відповідного 
віку та статі, затримка кісткового віку не мен-
ше ніж на 2 р. За норму стимульованої секре-
ції ГР при стандартних пробах вважали рівні 
10 нг/мл та вище.

Рівень ГР визначали методом твердофазно-
го імуноферментного аналізу на імунохіміч-
ній системі «Immulate 2000XPi» («Siemens», 
США), рівні ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ-З  — імунофер-
ментним методом, рівень 25-гідроксикальци-
феролу (25(ОН)D) — імунохемілюмінесцент-
ним методом, рівні ТТГ, вільного Т4 і вільного 
Т3 — хемілюмінісцентним методом.

Оцінку результатів здійснювали від-
повідно до рекомендацій Міжнародного 
товариства ендокринологів (2011): дефі-
цит віт.  D  — вміст 25(ОН)D становить 
<20  нг/мл (<50  нмоль/л); недостатність 
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віт.  D  — вміст 25(ОН)D  — 21-29  нг/мл (51-
75 нмоль/л); нормальний вміст віт. D — вміст  
25(ОН)D  — 30-100  нг/мл (76-250  нмоль/л); 
надлишок віт.  D  — вміст 25(ОН)D >100  нг/
мл (>250 нмоль/л). Значення виражали в SDS 
відповідно до віку і статі.

Для лікування низькорослості застосову-
вали генно-інженерні препарати людського 
рГР, зареєстровані в Україні, у дозі 0,05 мг/кг 
на добу. Для комбінованого лікування призна-
чали препарати віт. D: при дефіциті 25(ОН)D  
починали з дози 2000 МО/добу протягом 6 мі-
сяців для досягнення рівня >75  нмоль/л із 
переходом на підтримувальну терапію в  дозі 
1000  МО/добу; при недостатності 25(ОН)D 
починали з дози 1000 МО/добу протягом 6 мі-
сяців для досягнення рівня >75 нмоль/л.

Статистична обробка отриманих резуль-
татів проводилась за допомогою програми 
Microsoft Excel 2010  та IBM SPSS Statistic 
версія 22. Результати представлені у  вигля-
ді середніх значень (М) та їх стандартної по-
хибки (±m). Статистичну вірогідність оціню-
вали за параметричним критерієм Ст’юдента. 
Різницю між результатами вважали вірогід-
ною при р<0,05; при 0,05<р<0,1  відзначали 
тенденцію до вірогідності. Для номінальних 
змінних взаємозв’язок розраховували за допо-
могою критерію Пірсона (χ2). Для оцінки ри-
зиків використовували показник OR  — «від-
ношення шансів» та RR — «відносний ризик» 
їх довірчий інтервал 95% (СІ) і  значення (р). 
Кореляційні зв’язки між показниками оціню-
вали за допомогою коефіцієнта лінійної коре-
ляції Пірсона (r).

Усі дослідження виконано з  дотриманням 
основних принципів Гельсінської декларації 
з біомедичних досліджень і положень, етичних 
принципів та рекомендацій із залученням лю-
дей як суб’єктів, викладених у  Белмонтській 
доповіді. Дизайн дослідження передбачав до-
тримання принципів конфіденційності та по-
ваги до особистості хворого, концепцію інфор-
мованої згоди, врахування переваг користі над 
ризиком шкоди й інших етичних принципів 
щодо людей, які були суб’єктами досліджень.

Результати та обговорення

При обстеженні дітей з ознаками ЗВУР нами 
встановлено наявність суттєвого відставан

ня в  рості  — середній показник SDS рос-
ту на момент обстеження становив мінус 
2,83±0,12  SDS. Не виявлено суттєвої різниці 
між показниками росту та маси тіла в дітей із 
симетричною та асиметричною формами на 
момент обстеження (р>0,05). Також не ви-
явлено кореляційного зв’язку між масою тіла 
та довжиною тіла при народженні в  дітей зі 
ЗВУР і рівнем віт. D (rху=+0,03). У всіх обсте-
жених рентген-вік суттєво не відрізнявся від 
паспортного.

Низькорослість у дітей та підлітків зі ЗВУР 
приблизно в  30% випадків супроводжується 
дефіцитом ГР, однак більшість із них (70%) 
мають нормальну соматотропну функцію [17, 
18]. Можливою причиною постнатальної за-
тримки росту в  цих дітей є зниження чутли-
вості рецепторів до ГР, зниження біологіч-
ної активності ГР, зниження чутливості до 
ІЧР‑1 або інше.

У нашому дослідженні за результатами 
функціональних тестів у  всіх дітей встанов-
лено наявність нормального піку викиду ГР 
(>10 нг/мл), однак дефіцит росту був значним 
як при симетричній, так і  при асиметричній 
формі захворювання, що відповідало помірно-
му/різкому відставанню в рості згідно класи-
фікації ВООЗ [14].

У всіх обстежених дітей спостерігали зни-
ження рівня ІЧР‑1  та ІЧР-ЗБ‑3  в  сироватці 
крові, що узгоджується з  даними інших до-
слідників  [19, 20]. Суттєве зниження рівнів 
ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ‑3  спостерігали у  всіх дітей 
зі ЗВУР, однак, у  пацієнтів з  асиметричним 
типом захворювання дефіцит ІЧР‑1  та ІЧР-
ЗБ‑3 був більш значним ніж при симетрично-
му (р=0,05 і р<0,05 відповідно) (табл. 1).

Низка дослідників вважає, що ІЧР‑1 впли-
ває як на внутрішньоутробний, так і  на 
постнатальний зріст, а  дефекти секре-
ції та впливу ІЧР‑1  пов’язані із затрим-
кою внутрішньоутробного розвитку  [21]. 
Експериментальні дослідження показали, що 
пригнічення продукції ІЧР‑1  у  печінці при-
водило до затримки внутрішньоутробного 
розвитку, однак постнатальний ріст був нор-
мальним [22, 23]. Вважають, що, ймовірно, ГР 
індукував локальну продукцію ІЧР‑1 та ІЧР-
ЗБ‑3, а потім підтримував рівень ІФР‑1 у кро-
ві. Однак, у  наших дослідженнях у  більшості 
дітей зі ЗВУР спостерігали адекватний пік 
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викиду ГР, який не приводив до нормалізації 
постнатального росту на тлі різко знижених 
рівнів ІЧР‑1 та ІЧР-ЗБ‑3.

Взаємозв’язок між віт.  D і  системою ГР/
ростові фактори є складним і  залишається 
нез’ясованим. Показано, що віт.  D здатен під-
вищувати рівні ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ‑3  у  здорових 
осіб [24]. Після лікування дефіциту віт. D у ді-
тей прискорюється лінійний зріст, що може 
свідчити про зв’язувальну роль віт.  D між 
проліферативними клітинами хряща ростової 
пластини та системою ГР/ростові фактори [25].

Нами встановлено, що рівень віт. D у плазмі 
крові в дітей з ознаками ЗВУР у цілому по групі 

становив 51,05±3,35  нмоль/л. Недостатність 
віт.  D встановлено в  16  дітей (47,1% від за-
гальної кількості), а його дефіцит — у 18 дітей 
(52,9%). Не встановлено суттєвих відміннос-
тей між показниками віт. D у дівчаток і хлоп-
чиків з  ознаками ЗВУР (51,79±3,38  і  48,36± 
2,86 нмоль/л відповідно, р>0,05).

Не виявлено кореляційного зв’язку між 
масою тіла пацієнтів зі ЗВУР і вмістом віт. D 
(r=0,03). Однак, встановлено, що SDS рос-
ту в групі дітей з асиметричним типом ЗВУР 
слабко корелює з вмістом віт. D (r=0,38).

Рівень віт. D вірогідно відрізнявся в залеж-
ності від форми ЗВУР: при симетричній він 
становив 44,1±3,2  нмоль/л, а  при асиметрич-
ній — 54,2±2,56 нмоль/л (р <0,05).

Результати R. Chowdhury та співавт. (2020) 
не підтверджують гіпотезу про зв’язок дефі-
циту віт. D із затримкою лінійного росту [26]. 
Однак, проведений нами кореляційний ана-
ліз показав прямий зв’язок між вмістом віт. D 
і  SDS ІЧР‑1  (rху=+0,45, р<0,05), зростом 
(rху=+0,52, р<0,05) у дітей зі симетричним ти-
пом ЗВУР (рис. 1 і 2). У групі пацієнтів з аси-
метричним типом ЗВУР також виявлено пря-
мий кореляційний зв’язок між рівнем віт.  D 
і SDS ІЧР‑1 (rху=+0,36, р<0,05), рівнем віт. D 
і ростом (rху=+0,38, р<0,05).

Встановлено прямий кореляційний зв’язок 
між вмістом віт. D і SDS ІЧР-ЗБ‑3 в цілому по 
групі (rху=+0,53, р<0,05).

При симетричному типі ЗВУР шанси мати 
недостатність віт.  D у  3,6  раза вищі порівня-
но з асиметричним (OR=3,3; 95% СІ 0,8-15,8). 
Ризик дефіциту віт. D при симетричному типі 
ЗВУР у 2 рази вище, ніж при асиметричному 
(RR=2,0; 95% СІ 0,9-3,9, Se=63%, Sp=69%).

Результати клінічних досліджень свідчать 
про високу частоту гіповітамінозу D в осіб зі 
соматотропною недостатністю і  необхідність 
проведення подальших досліджень [27, 28].

У нашому дослідженні була створена група 
порівняння для вивчення вмісту віт. D у 52 ді-
тей із підтвердженою класичною соматотроп-
ною недостатністю. Середній рівень 25(ОН)D 
у цілому по групі становив 51,95±3,96 нмоль/л 
(у  хлопців  — 45,56±4,39  нмоль/л, мінус 
2,17±0,2  SD, у  дівчаток  — 61,39±7,2  нмоль/л, 
мінус 2,62±0,19  SD). Найбільший ступінь 
відставання в  рості спостерігався при недо-
статньому рівні віт.  D. Таким чином, різке 

Таблиця 1. Антропометричні показники, рівні вітаміну D, 
ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 в дітей із різними формами ЗВУР (М±m)
Table 1. Anthropometric values, levels of vitamin D, IGF‑1 and 
IGF-SB‑3 in children born with different types of small for 
gestational age (SGA) (M ± m)

Показники
Indicators

Всього
Total
(n=34)

Симетрич-
ний тип
Symmetric 
type
(n=15)

Асиметрич-
ний тип
Asymmetric 
type
(n=19)

Довжина при 
народженні (SDS)
Length at birth, SDS

-2,10±0,06 -2,20±0,09 -2,02±0,08

Маса при 
народженні (SDS)
Birth weight, SDS

-1,95±0,10 -2,30±0,12 -1,68±0,13

Ріст при обстеженні 
(SDS)
Height during 
examination, SDS

-2,83±0,12 -2,66±0,14 -2,96±0,19

Маса тіла при 
обстеженні (SDS)
Body weight during 
examination, SDS

-2,12±0,14 -2,27±0,21 -2,04±0,19

Рентген-вік (роки)
Bone age, years

4,74±0,37 4,51±0,52 5,02±0,53

25(ОН)D (нмоль/л)
25(ОН)D, nmol/l

50,60±2,27 44,10±3,20 54,20±2,56*

ІЧР‑1 (SDS)
IGF‑1, SDS

-1,50±0,08 -1,34±0,14 -1,62±0,10**

ІЧР-ЗБ‑3 (SDS)
IGF-BP‑3, SDS

-1,19±0,07 -1,00±0,14 -1,32±0,07*

Максимальний пік 
стимульованого 
викиду ГР (нг/мл)
Maximum peak 
of stimulated GH 
release, ng ml

15,60±0,79 15,43±1,31 15,70±1,01

Примітка. * — р<0,05; ** — р=0,05.
Note. * — р<0.05; ** — р=0.05.
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відставання в рості в дітей як зі ЗВУР (із нор-
мальним викидом ГР), так і зі соматотропною 
недостатністю (зі зниженим викидом ГР) асо-
ціюється з дефіцитом/недостатністю віт. D на 
тлі різкого зниження показників ІЧР‑1 і ІЧР-
ЗБ‑3.

Ameri  P. та співав. (2013) встановили, що 
віт.  D здатен збільшувати рівень ІЧР‑1  у  до-
рослих зі соматотропною недостатністю  [29]. 
Тому не можна виключити, що довготривалий 
дефіцит віт. D має певний вплив на пренаталь-
ний зріст дитини і на його подальше зростання 
через модуляцію рівнів ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 (рів-
ні останніх залишаються в  таких осіб зниже-
ними протягом тривалого часу). Отримані ре-
зультати свідчать про доцільність визначення 
рівня віт. D у дітей, які народилися з ознаками 
ЗВУР, незалежно від форми захворювання та 
рівня ГР, а також включення препарату віт. D 
у протокол лікування таких пацієнтів.

Згідно з рекомендаціями Міжнародних то-
вариств дитячої ендокринології та Товариства 
досліджень гормону росту (International 
Societies of Pediatric Endocrinology and the 
Growth Hormone Research Society), пацієнтам 
при низькорослості зі ЗВУР рекомендовано 
лікування препаратами рГР незалежно від рів-
ня ендогенного ГР [30].

На сьогодні, існує багато модифікованих 
препаратів рГР і способів їхнього застосуван-
ня при лікуванні низькорослості, проте, не 
завжди можна досягти очікуваних результа-
тів, не визначені оптимальні схема лікування 
і доза препарату, не вказані причини затримки 
росту  [31]. Особливо це стосується пацієнтів 
зі збереженою соматотропною функцією. За 
невизначених обставин частина дітей із нор-
мальними показниками стимульованого ви-
киду ГР (до  15-20% від загальної кількості) 
не мають «наздоганяючого росту» і зберігають 
дефіцит росту навіть у дорослому віці [32].

Використання тільки препаратів рГР не дає 
максимально можливої прибавки росту пацієн-
тів, а додавання препаратів віт. D дозволяє не-
залежно від стану соматотропної функції гіпо-
фізу підвищити швидкість росту даної категорії 
пацієнтів і досягти цільового фінального росту.

У наших попередніх дослідженнях по-
казана ефективність лікування пацієнтів 
зі ЗВУР препаратами рГР  [33, 34]. Однак, 
оскільки в  більшості обстежених встановле-
но недостатність або дефіцит віт.  D  — таким 
пацієнтам у курс лікування був доданий пре-
парат віт.  D залежно від результатів аналізу 
(1000  або 2000  МО відповідно). Через 6  міс. 
комбінованого лікування препаратами рГР 

Рис. 2. Кореляційний взаємозв’язок між рівнем вітаміну D 
і зростом.
Примітка. rхy=+0,52.

Fig. 2. Correlation between vitamin D level and growth.
Note. rxy=+0.52.

Рис. 1. Кореляційний взаємозв’язок між рівнем вітаміну D 
і ІЧР‑1.
Примітка. rхy=+0,45.

Fig. 1. Correlation between vitamin D and IGF‑1 levels
Note. rxy=+0.45.
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та віт.  D спостерігалося збільшення швидко-
сті росту на 0,7  см/міс. (р<0,05). Отже, при-
бавка в рості вже через 6 міс. на тлі додавання 
препарату віт.  D становила 5,82±0,24  см (для 
порівняння, прибавка в рості тільки на тлі лі-
кування рГР становила 5,02±0,29 см (р<0,05)) 
(табл. 2) [35]. Лабораторно це виявлялось як 
підвищенням рівня віт.  D, так і  підвищенням 
рівня ІФР‑1  (останній є загальновизнаним 
маркером ефективності лікування).

Таблиця 2. Показники ефективності комбінованого 
лікування (препарат рГР і препарат вітаміну D) у дітей 
з ознаками ЗВУР без дефіциту ГР (М±m)
Table 2. Values of the effectiveness of combined treatment (rGH 
and vitamin D) in children born SGA without growth hormone 
deficiency (M±m)

Показник
Indicators

До 
лікування
Before 
treatment
(n=34)

Після 6 місяців лікування
After 6 months of treatment

Група А
Group A
(n=20)

Група Б
Group B
(n=14)

SD росту
SD height

–2,00±0,14 –1,56±0,14* –1,15±0,15*/**

Швидкість 
росту (см)
Growth rate, cm

4,86±0,26 5,02±0,29 5,82±0,24*/**

25(ОН)D 
(нмоль/л)
25 (OH) D, 
nmol/L

51,05±3,35 56,5±3,2 115,0±3,4*/**

Примітки: група А — монотерапія препаратом рГР;  
група Б — комбінована терапія препаратами рГР і віт. D;  
* — вірогідна різниця між показниками до та після лікування 
(р<0,05); ** — вірогідна різниця між показниками груп А і Б (р<0,05).
Notes: group A — monotherapy with rGH; group B — combined therapy 
with rGH and Vitamin D; * — significant difference in indicators before 
and after treatment (p<0.05); ** — significant difference in indicators 
between groups A and B (p<0.05).

Висновки

1.	 Діти з  низькорослістю внаслідок ЗВУР 
мають суттєве зниження довжини та маси 
тіла при народженні та зберігають суттєвий 
дефіцит росту в  препубертатному віці на-
віть на тлі збереженої соматотропної функ-
ції гіпофізу. Дефіцит росту асоціюється зі 
значним зниженням рівнів ІЧР‑1  і  ІЧР-
ЗБ‑3 тривалий час після народження.

2.	 Встановлено наявність гіповітамінозу D 
у  всіх дітей препубертатного віку з  низько-
рослістю, які народилися з  ознаками ЗВУР. 
Недостатність віт.  D встановлено у  16  об

стежених дітей (47,1% від загальної кількості), 
а дефіцит віт. D — у 18 дітей (52,9%).

3.	 Встановлено прямий зв’язок між вмістом 
віт. D і SDS ІЧР‑1, SDS ІЧР-ЗБ‑3 і зростом 
дітей зі ЗВУР. Не виявлено кореляційного 
зв’язку між рівнем віт. D та максимальним пі-
ком стимульованого викиду гормону росту.

4.	 Додавання препарату віт.  D у  комплекс 
терапії дітей зі ЗВУР сприяє вірогідному 
прискоренню швидкості росту.

5.	 До переліку досліджень при обстеженні 
дітей із низькорослістю, які народилися 
з ознаками ЗВУР, рекомендовано включати 
визначення рівня віт. D у плазмі крові неза-
лежно від типу захворювання та стану со-
матотропної функції.
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Взаимосвязь состояния системы гормон 
роста/ростовые факторы, уровней витамина D 
и показателей роста у детей с задержкой 
внутриутробного развития

Е.В. Большова1, Н.Н. Музь1, Д.А. Кваченюк1, 
М.А. Ризничук2

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2 Высшее государственное учебное учреждение Украины «Буковинский 
государственный медицинский университет»

Резюме. Цель. Изучить взаимосвязь состояния системы гормон ро-
ста/ростовые факторы, содержания витамина D (вит. D) и показателей 
роста у  детей с  задержкой внутриутробного развития (ЗВУР), пред-
ложить оптимальную схему коррекции задержки роста. Материал 
и  методы. Обследовано 34  ребенка (14  девочек и  20  мальчиков) 
с  задержкой роста (средний возраст  — 6,95±0,46  лет), которые при 
рождении имели признаки ЗВУР. Симметричный тип ЗВУР выявили 
у  15  (44,2%) пациентов, асимметричный тип  — у  19  (55,8%) пациен-
тов. Уровень гормона роста (ГР) в плазме крови (нг/мл) определяли 
хемилюминесцентным методом на анализаторе Immulate 2000 (США) 
с помощью стандартной тест-системы GRH (Siemens, США). Уровни ин-
сулиноподобного фактора роста‑1 (ИФР‑1), связывающий белок‑3 ин-
сулиноподобного фактора роста (ИФР-СБ-З) в плазме крови определя-
ли иммуноферментным методом; уровень 25-гидроксикальциферола 
(25(ОН)D) — имунохемилюминесцентным методом. Результаты. Все 
пациенты имели достаточный стимулированный выброс ГР (>10  нг/
мл), однако, дефицит роста был значительным (минус 2,83±0,12 SDS). 
Существенное снижение уровней ИФР‑1и ИФР-СБ‑3 наблюдали у всех 
детей с ЗВУР, более значительное у пациентов с асимметричным типом 
заболевания дефицит ИФР‑1 и ИФР-СБ‑3 был более значительным, чем 
при симметричном типе ЗВУР (р=0,05  и  р<0,05  соответственно). Не-
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достаточность вит. D установлена у 16 обследованных (47,06%), а де-
фицит  — у  18  детей (52,94%). Не выявлено существенных различий 
между показателями вит. D у девочек и мальчиков с признаками ЗВУР 
(51,79±3,38 и 48,36±2,86 нмоль/л соответственно, р>0,05). Корреляци-
онной связи между массой тела пациентов с ЗВУР и уровнем вит. D не 
виявлено (r=0,03). У пациентов с симметричной формой ЗВУР уровень 
вит. D был значительно более низким и  составлял 44,1±3,2  нмоль/л, 
а  среди детей с  асимметричной формой  — 54,2±2,56  нмоль/л 
(р<0,05). Показана прямая связь между содержанием вит. D и  SDS 
ИФР‑1 (rху=+0,45, р<0,05), вит. D и ростом (rху=+0,52, р<0,05) у пациен-
тов с симметричным типом ЗВУР. В группе пациентов с асимметричным 
типом ЗВУР также выявлена прямая корреляционная связь между 
уровнем вит. D и SDS ИФР‑1 (rху =+0,36, р<0,05), между уровнем вит. D 
и  ростом (rху=+0,38, р<0,05). Установлено наличие прямой корреля-
ции между уровнем вит. D и SDS ИФР-СБ‑3 (rху=+0,53, р<0,05). Комби-
нированное лечение препаратами рекомбинантного ГР (рГР) в  дозе 
0,05 мкг/кг и вит. D (в соответствии с наличием недостаточности / де-
фицита вит. D — 1000 МО или 2000 МО) способствовало достоверному 
повышению скорости роста (р<0,05). Выводы. Дети с  низкоросло-
стью вследствие ЗВУР имеют существенное снижение длины и массы 
тела при рождении и сохраняют существенный дефицит роста в пре-
пубертатном возрасте даже на фоне сохранившейся соматотропной 
функции. Дефицит роста ассоциируется со значительным снижени-
ем уровней ИФР‑1  и  ИФР-СБ‑3. Недостаточность вит. D установлена 
у 16 обследованных (47,06%), а дефицит вит. D — у 18 детей (52,94%). 
Установлена прямая связь между содержанием вит. D и SDS ИФР‑1, вит. 
D и SDS ИФР-СБ‑3, вит. D и ростом пациентов. Не выявлено корреляци-
онной связи между уровнем вит. D и максимальным пиком стимулиро-
ванного выброса ГР. Добавление препарата вит. D в комплекс терапии 
способствует достоверному ускорению скорости роста данной кате-
гории пациентов. В перечень исследований при обследовании детей 
с  низкорослостью, родившихся с  признаками ЗВУР, рекомендуется 
включать определение уровня вит. D в плазме крови независимо от 
типа заболевания и состояния соматотропной функции.
Ключевые слова: задержка внутриутробного развития, гор-
мон роста, инсулиноподобный фактор роста, связывающий бе-
лок‑3 инсулиноподобного фактора роста, витамин D.

Relationship between growth hormone / growth 
factors system, vitamin D level and growth 
values in short children born SGA

O.V. Bolshova1, N.M. Muz1, D.A. Kvachenyuk1, 
M.O. Ryznychuk2

1SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
2Higher State Educational Institution of Ukraine «Bukovynsky State Medical 
University»

Abstract. Aim. To study the relationship between the state of the 
growth hormone/growth factors system, vitamin D (vit. D) levels and 
growth indicators in short children born SGA, to propose an optimal 

scheme for correcting growth retardation. Material and methods. 
We examined 34 children (14 girls and 20 boys) born SGA with short 
stature (average age  — 6.95±0.46  years). Symmetrical SGA type was 
detected in 15  patients (44.2%), asymmetric type  — in 19  patients 
(55.8%). Plasma growth hormone (GH) levels (ng/ml) were determined 
by the chemiluminescent method on an Immulate 2000  analyzer 
(USA) using a standard GRH test system (Siemens, USA). The levels of 
insulin-like growth factor‑1  (IGF‑1), binding protein‑3  of insulin-like 
growth factor (IGF-BP‑3) in blood plasma were determined by en-
zyme immunoassay; the level of 25-hydroxycalciferol (25(OH)D)  –  
by the immunochemiluminescent method. Results. All patients 
had a sufficient stimulated GH release (>10  ng/ml), however, the 
growth deficit was significant (minus 2.83±0.12 SDS). A significant de-
crease in IGF‑1 and IGF-BP‑3  levels was observed in all SGA children, 
it was more significant in patients with asymmetric type of disease 
(p=0.05 and p<0.05, respectively). Insufficiency of vit. D was found in 
16  children (47.06%) and deficiency  — in 18  children (52.94%). The 
level of vit. D in plasma of children born SGA as a whole on group 
was 51,05±3,35  nmol/l. No significant differences were found be-
tween the levels of vit. D in girls and boys born SGA (51.79±3.38 and 
48.36±2.86  nmol/l, respectively, p>0.05). There was no correlation 
between the body weight of SGA patients and the level of vitamin D 
(r=0.03). In patients with a symmetrical type of SGA the level of vit. D 
was significantly lower (44.1±3.2 nmol/l) than among children with an 
asymmetric form (54.2±2.56  nmol/l, p<0,05). A direct correlation be-
tween the contents of the vit. D and SDS IGF‑1 (rxy=+0.45, p<0.05), the 
vit. D and growth (rxy=+0.52, p<0.05) in patients with symmetric type 
of SGA was shown. In the group of patients with asymmetric type of 
SGA a direct correlation was also found between the level of vit. D and 
SDS IGF‑1 (rxy=+0.36, p<0.05), the vit. D and growth (rxy=+0.38, p<0.05). 
There is a direct correlation between the content of vit. D and SDS IGF-
BP‑3  (rxy=+0.53, p<0.05). Complex therapy with rGH (0.05 μg/kg) and 
vit. D (according to the presence of vit. D insuficiency/deficiency  — 
1000 IU or 2000 IU) promotes a significant increase in the growth rate 
(p<0.05). Conclusions. Short children born SGA have a significant 
decrease in length and body weight at birth and retain a significant 
growth deficit in prepubertal age even against the background of pre-
served somatotropic function. Growth deficiency is associated with a 
significant decrease in the levels of IGF‑1 and IGF-BP‑3. The vit. D insuf-
ficiency was found in 16  subjects (47.1%) and vit. D deficiency  — in 
18 children (52.9%). A direct correlation was established between the 
content of vit. D and SDS IGF‑1, vit. D and SDS IGF-BP‑3, vit. D and the 
growth of patients born SGA. There was no correlation between the 
level of vit. D and the maximum peak of stimulated release of GH. The 
addition of a vit. D to the complex therapy contributes to significant 
acceleration of the growth rate in such patients. When examining short 
children born SGA, it is recommended to include the determination of 
vit. D level in blood plasma, regardless of the type of disease and the 
state of somatotropic function.
Keywords: small for gestational age, Growth hormone, insulin-like 
growth factor‑1, insulin-like growth factor binding protein –3, vitamin D.
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